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 【要約】 
 
 
Krüppel-like factor 5 promotes proliferation of  
colorectal cancer cells and is associated with poor 
prognosis in patients with colorectal liver metastases 
 
 
 
（Krüppel-like factor 5 は大腸癌の細胞増殖を促進し、 
肝転移巣での発現はその予後と相関する） 
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【目的】Krüppel-like factor 5 (KLF5)は、腫瘍原性や癌の進展にお
いて多様な機能に関与していることが知られている。しかし、
KLF5 と大腸癌及び大腸癌肝転移患者の臨床結果との関係を示し
た研究はない。本研究は KLF5 発現と大腸癌・大腸癌肝転移患者
の臨床病理学的因子と予後との関係を評価し、その結果の背景に
あるメカニズムについて検討した。 
 
【方法】2006 年から 2014 年の間に当院で大腸癌及び大腸癌肝転
移で手術を施行した 65症例について、免疫組織染色で KLF5 発現
を評価し、臨床病理学的因子や予後との相関を検討した。次に、
細胞増殖能マーカーである Ki-67 と stemnessマーカーである c-
Mycの免疫組織染色を行い、KLF5 発現との関連を評価した。大
腸癌細胞株を用いた実験では、KLF5特異的 siRNAにて、KLF5
をノックダウンし、celll proliferation assay、western blotを行っ
た。さらに、癌幹細胞様機能解析として sphere formation assay、
anoikis assay を行った。 
 
【結果】大腸癌、大腸癌肝転移ともに KLF5高発現群とリンパ管
侵襲陽性、CA19-9高値、肝転移腫瘍径大とが有意に相関し、全生
存期間は有意に短かった。大腸癌では、多変量解析にて KLF5は
独立予後規定因子であった。さらに、肝転移巣で KLF5 発現が原
発巣よりも増加した症例は全生存期間、手術が不可能な再発まで
の期間 time to surgical failure ともに有意に短かった。また、大腸
癌での KLF5 発現は Ki-67 及び c-Myc発現と正の相関を認めた。
大腸癌細胞株を用いた細胞実験では KLF5 ノックダウンにより細
胞増殖能が低下、sphere formation assay では自己複製能、anoikis 
assay では anoikis耐性の減弱がみられた。Western blotでは、
KLF5 ノックダウンにより KLF5 の下流の cyclinD1 と c-Mycの蛋
白発現が減弱することが分かった。 
 
【考察】本研究で、大腸癌原発巣と肝転移巣の両方で KLF5 高発
現が予後不良と関連していることが示された。細胞実験では、
KLF5 が cyclinD1を介して細胞増殖能を促進することを証明し
た。さらに、KLF5が大腸癌細胞の癌幹細胞様機能と関連してい
ることが示唆された。これらの要素は、早期かつ切除不能な再発
の一因となり、最終的に KLF5 高発現患者の生存期間の短縮につ
ながる可能性が考えられた。 
 
【結論】KLF5 は、細胞増殖能と癌幹細胞様機能を通じて、大腸癌・
大腸癌肝転移患者の予後に関わる重要な因子であることが示唆され
た。 
 
